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RESUMO 
 
 

Dissertação de mestrado 
Programa de Pós-Graduação em Farmacologia 

Universidade Federal de Santa Maria 
 
 

INFLUÊNCIA DO ÔMEGA 3 SOBRE SINTOMAS EXTRAPIRAMIDAI S, 
DEFICIÊNCIA COGNITIVA E PARÂMETROS DE ESTRESSE OXID ATIVO EM 

ANIMAIS TRATADOS COM NEUROLÉPTICOS  
 
 

AUTORA: Raquel Cristine Silva Barcelos 
ORIENTADORA: Profª. Drª. Marilise Escobar Bürger 

 
 

LOCAL E DATA DA DEFESA: Santa Maria, julho de 2009 
 
 

Neurolépticos típicos como haloperidol e flufenazina são amplamente empregados no 

tratamento das doenças mentais, cujo uso crônico está associado a efeitos adversos que afetam 

as funções motoras e de memória, entre outras. Os distúrbios motores podem ser mais 

brandos, e incluem tremores, acatisia, distonias, como também uma síndrome mais grave, a 

discinesia tardia (DT). Estudos têm demonstrado que os ácidos graxos poliinsaturados 

(AGPIs) podem afetar as funções fisiológicas envolvidas nos distúrbios do movimento e de 

memória, através da composição da membrana fosfolipídica das células neuronais. O objetivo 

deste estudo foi investigar os efeitos da suplementação dos AGPIs n-3 (ômega-3) sobre a 

discinesia orofacial e a disfunção de memória induzidas por haloperidol e flufenazina, 

designados como experimento 1 e 2, respectivamente. Em ambos os experimentos, ratos 

Wistar machos receberam no lugar da água de beber, uma suspensão com cápsulas de óleo de 

peixe (OP), cuja composição foi determinada através de cromatografia gasosa (EPA-20%, 

DHA 6%, ácido linolênico 0,4%), ou veículo (C). Após 8 semanas de tratamento, metade dos 

animais de cada grupo experimental receberam uma administração semanal de neuroléptico 

(12 mg/kg/mL;im) (H-haloperidol e F-flufenazina, nos experimentos 1 e 2 respectivamente) 

ou veículo por 4 semanas. Durante este tratamento a ingestão ad libitum de ômega-3 na água 

de beber foi mantida. Os animais foram semanalmente observados para a quantificação da 

discinesia orofacial (DO) (incidência de movimentos de mascar no vazio - VCM) no 7º, 14º, 

21º e 28º dias após a primeira administração de neuroléptico ou veículo. Logo após cada 

observação orofacial, todos os animais tratados com neurolépticos (grupos H e OP+H, 
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experimento 1; F e OP+F, experimento 2) foram submetidos à quantificação do tempo de 

catalepsia. Na última semana de tratamento, de ambos os experimentos foram submetidos ao 

teste de memória em “water-maze”, após 4 dias de treinamento. No 8º dia após a última 

administração de neuroléptico/veículo, os ratos foram sacrificados por exsanguínação (punção 

cardíaca), com coleta de sangue e retirada de tecidos cerebrais (substância-negra e 

hipocampo) para determinação de parâmetros de peroxidação lipídica. Os dados da DO 

(VCMs) foram analisados por ANOVA de três vias com medida repetida, seguida por teste de 

Duncan e teste T pareado; O tempo de catalepsia foi avaliado por ANOVA de uma via com 

medida repetida, seguida de teste T pareado; Resultados obtidos em paradigma de labirinto 

aquático e avaliações de peroxidação lipídica (TBARS) foram avaliados por ANOVA de duas 

vias seguida de teste de Duncan. Foram considerados significativos os valores de P<0.05, para 

todas as avaliações. O ômega-3 diminuiu as desordens motoras (VCM e tempo de catalepsia), 

os prejuízos de memória e parâmetros de peroxidação lipídica induzidos pelos neurolépticos, 

sugerindo que esses efeitos estão relacionados com as propriedades anti-apoptóticas dos 

ácidos graxos essenciais.  

Nossos resultados ressaltam a importância da inclusão de ácidos graxos n-3s na dieta 

ou através da sua suplemantação, os quais podem prevenir ou atenuar distúrbios motores e de 

memória, freqüentemente relacionados ao tratamento crônico com neurolépticos típicos, que 

até o momento não dispõe de um tratamento eficaz. 

 
 
 

Palavras-chave: ômega-3; neurolépticos; desordens motoras, disfunção de memória e 

peroxidação lipídica. 
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ABSTRACT 
 

Haloperidol and fluphenazine are typical neuroleptics widely used in the treatment of 

mental illness, whose chronic use is associated with adverse effects that affect the motor 

function and memory, among others. The motor disturbances can be moderate, and include 

parkinsonism, akathisia, dystonia, but also a more severe syndrome, known as tardive 

dyskinesia (TD). Studies have shown that essential polyunsaturated fatty acids (EPUFAs) 

may affect physiological functions involved in movement and memory disorders through of 

the membrane phospholipid composition of neuronal cells. This study investigated the effects 

of supplementation of EPUFA (omega-3) on orofacial dyskinesia and memory dysfunction 

induced by haloperidol and fluphenazine, designated as experiment 1 and 2, respectively. In 

both experiments, male Wistar rats received in place of drinking water, a suspension with 

capsules of fish oil (FO), whose composition was determined by gas chromatography (EPA-

20%, DHA- 6%, linolenic acid- 0, 4%), or vehicle (C). After 8 weeks of treatment, half the 

animals of each experimental group received a weekly administration of neuroleptic 

(12mg/kg/mL-im) (H-haloperidol or F-fluphenazine in experiments 1 and 2, respectively) or 

vehicle for 4 weeks. The intake of omega-3 ad libitum in the drinking water was maintained 

during this time. The animals were observed weekly for the quantification of orofacial 

dyskinesia (OD), (vacuous chewing movements frequency- VCM) in 7th, 14th, 21st and 28th 

days after the first dose of neuroleptic/vehicle. Immediately after each orofacial observation, 

the rats treated with neuroleptic (H and FO+H, experiment 1, F and FO+F, experiment 2) 

were submitted to catalepsy-time quantifications. In the last week of treatment, the rats of 

both experiments were previously trained for 4 consecutive days and submitted to memory 

test in water-maze task. On the 8th day after the last dose of neuroleptic/vehicle, the rats were 

sacrificed by exsanguinations (by cardiac puncture), with blood collection and removal of 

brain tissue (hippocampus and substantia nigra) for determination of lipid peroxidation. Data 

of OD (VCMs) and catalepsy time were analyzed by three-way and one way ANOVA with 

repeated measure, respectively, followed by Duncan’s test (VCMs only) and paired T test; 

Data of water-maze task and assessments of lipid peroxidation (TBARs) were evaluated by 

two way ANOVA followed by Duncan’s test. Statistical significances were considered for P 

<0.05 values for all assessments. The omega-3 decreased the motor disorders (VCMs and 

catalepsy time), the loss of memory and parameters of lipid peroxidation induced by 

neuroleptics, suggesting that these effects are related to the anti-apoptotic properties of 

EPUFAs. Our results emphasize the importance of including fatty acids n-3 from diet or its 
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supplementation, which may prevent or reduce motor and memory disorders, often related to 

chronic treatment with typical neuroleptics, which until now has no effective treatment. 

 

 

 

Keywords: ω-3 essential fatty acids; neuroleptic; motor disorders, memory dysfunction and 

lipid peroxidation. 
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APRESENTAÇÃO 

 

 

 No item INTRODUÇÃO está descrita uma revisão bibliográfica sobre o tema 

trabalhado nesta dissertação. As seções RESULTADOS, MATERIAL E MÉTODOS, 

DISCUSSÃO e REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS encontram-se no próprio artigo e 

representam a íntegra deste estudo. 

 O item DISCUSSÃO E CONCLUSÕES FINAIS apresentam interpretações e 

comentários gerais sobre o artigo científico contido neste trabalho, seguido das referências 

bibliográficas presentes neste item e na introdução. 
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1- INTRODUÇÃO : 

 

 

1.1 Ômega 3, um ácido graxo essencial: funções e doenças associadas à sua 

carência. 

 

 

O ômega 3 é formado por ácidos graxos essenciais poliinsaturados, entre estes, os 

ácidos alfa-linolênico (18:3 n-3), eicosapentaenóico (EPA) (20:5 n-3) e docosahexaenóico 

(DHA) (22:6 n-3) (figura 1) (MANTZIORIS et al., 2000). O ácido linolênico não é produzido 

pelo organismo de mamíferos, o que requer sua ingestão a partir da dieta. Cerca de 5% deste 

ácido graxo pode ser convertido em EPA e DHA (SARSILMAZ et al., 2003a, b), mas 

também podem vir através dos alimentos (BURR, 2000). Dentre os alimentos que constituem 

as principais fontes de ômega 3 figuram a carne de peixes marinhos (sardinha, salmão), óleos 

e produtos derivados de pescados, nozes e óleos vegetais (oliva, canola e linhaça) 

(WAINWRIGHT, 1992; SOCCOL et al., 2003). Foi demonstrado que os níveis teciduais de 

EPA são aumentados com a maior ingestão de alimentos ricos em ácido linolênico, entretanto 

os níveis de DHA não são alterados (MANTZIORIS et al., 2000). Neste sentido, tem sido 

recomendada a suplementação de DHA na forma de subprodutos de peixes, já que o mesmo 

está presente na estrutura fosfolipídica das membranas celulares cerebrais, e é essencial para a 

integridade das funções neuronais (WAINWRIGHT, 1992; AHMAD et al., 2002a). Os ácidos 

graxos poliinsaturados (AGPI) apresentam ampla distribuição nos tecidos neuronais, sendo 

que o DHA participa de cerca de 15 a 20% do total de ácidos graxos do córtex cerebral 

(NORDOY, 1991), e entre 12 e 16% da substância cinzenta (SALEM et al., 1989; JULIEN et 

al., 2006). 

 

Ácido alfa-linolênico (ALA) (18:3 n-3)  

 

Ácido eicosapentaenóico (EPA) (20:5 n-3)  
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Ácido docosahexaenóico (DHA) (22:6 n-3)  

 

Figura 1. Ácidos Graxos Essenciais Poliinsaturados Ômega 3 (n-3) 

 

Diferentes funções cerebrais têm sido relacionadas à presença de ácidos graxos 

poliinsaturados (AGPI) na membrana fosfolipídica celular, especialmente as modificações da 

membrana, entre estas, a fluidez, a atividade de enzimas, o número e afinidade de receptores, 

função de canais iônicos, atividade de neurotransmissores, transdução de sinais e fatores de 

crescimento neuronal (YEHUDA et al., 2005). Com todas estas funções, a deficiência de 

ômega 3 foi relacionada a diferentes distúrbios, incluindo distúrbios dermatológicos, do 

sistema imune, fadiga, desordem gastrointestinal e cardiovascular, retardo do crescimento e 

esterilidade (YEHUDA et al., 1987; 2005). Além destes, deficiências de AGPI parecem estar 

implicadas no desenvolvimento ou agravação da artrite reumatóide, asma, câncer de mama e 

de próstata. De particular importância para as funções do sistema nervoso central (SNC), a 

carência de ômega 3 também foi associada à depressão, desordens de hiperatividade 

(YEHUDA et al., 1987), processo de envelhecimento (BOURRE, 2004), doença de 

Huntington (CLIFFORD et al., 2002) e à própria esquizofrenia (DAS, 2004).  

 

 

1.2 Estresse Oxidativo (EO) e o sistema de defesa antioxidante 

 

 

As espécies reativas de oxigênio (EROs) estão envolvidas em patologias da membrana 

celular neuronal e exercem um importante papel nas desordens neurológicas e 

neuropsiquiátricas (LOHR, 1991; HALLIWELL, 1993; IRMAK et al., 2003; SARSILMAZ et 

al., 2003a).  

Radicais livres (RL) são espécies químicas altamente reativas que contêm um ou mais 

elétrons não-pareados em sua órbita de valência (HALLIWELL e GUTTERIDGE, 1999). São 

produzidos naturalmente em nosso organismo através de processos metabólicos oxidativos e, 

muitas vezes, de extrema utilidade em situações em que há necessidade de ativação do 
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sistema imune; na desintoxicação de drogas; e na produção de óxido nítrico (NO) 

(SCHNEIDER & OLIVEIRA, 2004).  

Normalmente as células apresentam mecanismos de defesa contra os danos produzidos 

pelos RL. Os problemas ocorrem quando a produção excede a capacidade natural 

antioxidante, causando um desequilíbrio denominado estresse oxidativo (EO) (EBADI et al., 

1996; JENNER e OLNAW, 1996). Dependendo da extensão, o EO pode levar à morte celular 

através de mecanismos apoptóticos, pois as EROs oxidam componentes celulares vitais como 

lipídios de membrana, proteínas e DNA (SIMONIAN & COYLE, 1996). 

Devido ao aumento da exposição ambiental aos agentes pró-oxidantes, nossas defesas 

antioxidantes podem não ser completamente efetivas. Deste modo, torna-se importante a 

busca de novos antioxidantes que possam atuar como agentes profiláticos e/ou terapêuticos, já 

que o EO tem sido relacionado com a patogênese de diferentes doenças neurológicas e 

neurodegenerativas (revisado por GILGUN-SHERKI et al., 2001). 

Recentemente, algumas doenças degenerativas têm sido associadas com a geração de 

RL, entre estas podem ser citadas, Alzheimer (MARKESBERY, 1997), disfunção cognitiva 

da velhice (GOODWIN et al., 1983; PERRY et al., 1997), síndrome de Parkinson (FAHN e 

COHEN, 1992), doença de Huntington (BEAL, 1996), esclerose lateral amiotrófica (COYLE 

e PUTFARCKEN, 1993), esquizofrenia (COYLE e PUTFARCKEN, 1993) e discinesia tardia 

(TSAI et al., 1998), entre outras. 

 

 

1.3 Psicoses, tratamento neuroléptico e efeitos extrapiramidais: discinesia 

tardia (DT) 

 

 

Deficiência de ômega 3 reduz o número das vesículas de dopamina no córtex e causa 

malformação da via mesocortical-mesolímbica (YEHUDA et al., 2005), prejudicando a 

função normal do sistema dopaminérgico, que está envolvido em situações psicóticas. Foi 

sugerido que a suplementação de ômega 3 durante o desenvolvimento perinatal poderia 

prevenir o desenvolvimento de esquizofrenia em adultos (DAS, 2004). Neste sentido, existem 

evidências dos benefícios de ácidos graxos essenciais (EFA), particularmente o ômega 3, 

suplementado ao tratamento antipsicótico. Esta orientação baseia-se na possibilidade de que 

estes ácidos graxos exercem efeitos terapêuticos sobre os distúrbios do metabolismo 
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fosfolipídico de membranas neuronais em portadores de doenças psiquiátricas (SONGUR et 

al., 2004).  

Anormalidades de ácidos graxos essenciais no cérebro também interferem com a 

função fisiológica dos receptores dopaminérgicos, produzindo anormalidades nos 

movimentos e em outras funções mentais (VADDADI et al., 1996), especialmente importante 

no núcleo caudato (DAVIDSON, 1988), região envolvida nos distúrbios do movimento. Estas 

alterações motoras são particularmente comuns em pacientes psiquiátricos tratados com 

medicamentos neurolépticos clássicos, cujo uso crônico relaciona-se a efeitos extrapiramidais, 

que se manifestam através de tremores, acatisia, distonias motoras e DT.  

A DT é uma síndrome que se desenvolve após uso prolongado de neurolépticos 

clássicos e caracteriza-se por movimentos involuntários, repetitivos e hipercinéticos da região 

orofacial (JESTE & WYATT, 1982; KANE & LIEBERMAN, 1992 ou 1993), pescoço e 

tronco, podendo ser incapacitante e irreversível. A prevalência da DT é de cerca de 20 a 25% 

da população psiquiátrica que usa antipsicóticos, porém este índice pode ser de 50% com o 

aumento da idade (ANDREASSEN & JORGENSEN, 2000). A DT apresenta uma incidência 

anual de novos casos de, aproximadamente, 3 a 5% e parece ocorrer de maneira irreversível, 

freqüentemente cumulativa e incapacitante (KANE, 1995). 

O mais recente surgimento dos neurolépticos atípicos trouxe avanços em relação ao 

desenvolvimento de sintomas extrapiramidais, porém seu uso ainda é restrito, pois se 

relaciona ao aumento do peso corporal, desenvolvimento de diabetes e sérios riscos de 

discrasias sanguíneas potencialmente fatais (MELTZER, 1995), o que requer monitoramento 

intensivo, além do custo elevado. 

Como a DT é a manifestação mais grave dos sintomas extrapiramidais induzidos por 

neurolépticos típicos, algumas hipóteses foram sugeridas para explicar a condição. Dentre 

essas, a supersensibilidade dopaminérgica, considerada inicialmente por Klawans et al. 

(1970), relaciona o aumento do número e sensibilidade de receptores dopaminérgicos ao 

desenvolvimento da síndrome, em resposta ao bloqueio prolongado dos receptores das  

membranas neuronais motoras. Embora a supersensibilidade realmente ocorra, existem 

algumas contradições, sugerindo outras idéias relacionadas ao desenvolvimento de DT. Mais 

tarde, Fibiger e Lloyd (1984) sugeriram um dano neuronal gabaérgico, em regiões cerebrais 

como os núcleos da base, para o desenvolvimento de DT. A seguir, Cadet e Lohr (1989) 

também consideraram a ocorrência de um processo neurotóxico para explicar a 

irreversibilidade da síndrome em indivíduos tratados com antipsicóticos, propondo um 

mecanismo relacionado aos RL e ao estresse oxidativo. Esta linha de pensamento é conhecida 
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como hipótese da degeneração neuronal para a DT (ELKASHEF e WYATT, 1999; 

SACHDEV et al., 1999), a qual tem sido amplamente aceita, pois o bloqueio dopaminérgico 

pode causar uma elevação secundária na liberação e degradação da DA, fatores que 

reconhecidamente elevam a geração de RL e a conseqüente neurodegeneração, compatível 

com as observações clínicas da DT (LOHR e JESTE, 1988; CADET e LOHR, 1989; LOHR 

et al., 1990; BROWN et al.,1998; HENSLEY e FLOYD, 2002). 

 

 

1.4 Modelos animais de efeitos extrapiramidais 

 

 

O estudo dos efeitos extrapiramidais induzidos por drogas neurolépticas tem sido bem 

descrito na literatura (MOORE et al., 1992; MILLAN et al., 1997; ROCHA et al., 1997; 

ANANTH et al., 2004; TADA et al., 2004; YEN et al., 2004; GMIRO e SERDYUK, 2007; 

RASMUSSEN et al., 2007). Estes modelos animais baseiam-se no aumento da atividade 

muscarínica estriatal, decorrente da hipofunção ou bloqueio exercido pelo antipsicótico nos 

receptores dopaminérgicos D2, principalmente, observados através de catalepsia, redução da 

atividade motora, parkinsonismo e discinesia. A DT também tem sido estudada através de 

modelos animais de discinesia orofacial induzida por neurolépticos em roedores, observada 

através do desenvolvimento de movimentos vazios de mascar, protrusão da língua e tremores 

faciais (KANEDA et al., 1992; IKEDA et al., 1999; ANDREASSEN & JORGENSEN, 2000; 

NAIDU et al., 2003; ABILIO et al., 2003ª; b; BURGER et al., 2005a, b; 2006; 2007; 

FACHINETTO et al., 2005; 2007). 

 

 

1.5 Deficiências de memória/cognição associados ao tratamento neuroléptico 

 

 

A deficiência cognitiva pode resultar de danos da função hipocampal. A aquisição, 

consolidação e retenção da memória são processos importantes para o aprendizado humano, e 

exigem que a função do hipocampo (McNAMARA e SKELTON, 1993; McDONALD e 

WHITE, 1995) e do córtex (PILLAI et al., 2006) mantenham-se intactas.  

Pacientes esquizofrênicos demonstraram deficiências cognitivas, relacionadas a uma 

redução dos receptores nicotínicos, independentemente do uso de neurolépticos (DURANY et 
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al., 2000; TREEDMAN, 2000). Neste sentido, os prejuízos de memória e aprendizagem na 

esquizofrenia são generalizados e graves (TOLEFSON, 1996), prejudicando funções e 

atividades diárias. O uso de drogas antipsicóticas atua beneficamente na redução de sintomas 

como alucinações e delírios, entretanto não revertem os prejuízos cognitivos associados à 

própria doença, podendo ainda exacerbar esta disfunção. O uso crônico de neurolépticos 

típicos como o haloperidol tem sido associado a estas perdas cognitivas, demonstradas 

experimentalmente (ELISSON et al., 1988; McGURK et al., 1988; SKARSFELDT, 1996; 

LEVIN et al., 1987, 1997; LEVIN et al., 2002). São necessários estudos de novos compostos 

que possam aliviar ou prevenir as perdas cognitivas associadas à doença mental e ao uso de 

antipsicóticos típicos. 

 

 

1.6 Possível benefício neuroprotetor do ômega 3: efeitos extrapiramidais e 

disfunção cognitiva associados ao tratamento neuroléptico 

 

 

Em busca de novos potencias terapêuticos e/ou profiláticos para o tratamento de 

doenças neurodegenerativas, o ômega 3 pode exercer um papel de agente antioxidante e 

neuroprotetor (SARSILMAZ et al., 2003a). Estudos com animais de laboratório 

demonstraram que o DHA e EPA são antioxidantes nutricionais e reduzem a formação de 

peróxidos de lipídeos no cérebro (HOSSAIN et al., 1999; CHOI-KWON et al., 2004) e no 

fígado de ratos (YILMAZ et al., 2004). A atividade neuroprotetora do DHA também foi 

evidenciada através das propriedades antioxidantes in vivo (HASHIMOTO et al., 2002; 

YAVIN et al., 2002; CALON et al., 2004; WU et al., 2004; BAZAN, 2005), através do 

aumento da atividade da glutationa redutase (HASHIMOTO, 2002), diminuição da oxidação 

de proteínas (CALON et al., 2004; WU et al., 2004) e dos níveis de peróxidos de lipídios e 

EROs (HASHIMOTO et al., 2002; 2006). 

A obtenção de ômega 3 a partir da dieta pode agir no parâmetro oxidante/antioxidante 

em regiões críticas cerebrais como hipocampo (SARSILMAZ et al., 2003a), corpo estriado 

(SARSILMAZ et al., 2003b) e hipotálamo (SONGUR et al., 2004), sugerindo proteção em 

desordens neurológicas e neuropsiquiátricas (BLACK et al., 1979; 1984).  

O mecanismo proposto para os benefícios dos AGPI n-3 parece estar relacionado à 

incorporação destes ácidos graxos nas membranas celulares (CLANDININ et al., 1994), 

promovendo mudanças na sua fluidez e função, bem como alterações na expressão gênica e 
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produção de eicosanóides (RIEDIGER et al., 2009). O aumento do conteúdo de ácidos graxos 

n-3 na dieta causa a substituição parcial dos ácidos graxos da série Omega 6 (n-6), 

especificamente o ácido araquidônico (AA), das membranas fosfolipídicas 

(MICKLEBOROUGH et al., 2003), pelos AGPI n-3 EPA e DHA. Tanto os fosfolipídios do 

AA quanto do EPA e DHA podem ser liberados da membrana celular pela ação da enzima 

fosfolipase A2 e metabolizados por duas diferentes vias (MASSARO et al., 2008). 

A primeira delas envolve reações catalisadas pelas enzimas COX e lipooxigenases 

(LOX) que levam a formação PG, tromboxanos (TX) e leucotrienos (LT), mediadores de um 

amplo espectro de atividades biológicas (MASSARO et al., 2008). O AA é precursor de 

prostanóides da série-2, incluindo prostaciclina (PGI2), TXA2 e PGE2, que apresenta diversos 

efeitos pró-inflamatórios (indução de febre, eritema, aumento da permeabilidade vascular e 

vasodilatação), enquanto o EPA é precursor de prostanóides da série-3 (PGI3 e TXA3). Os 

ácidos graxos n-3 são OS piores substratos para as enzimas metabolizadoras, levando à 

diminuição da produção de eicosanóides (MASSARO et al., 2008) Além disso, os 

eicosanóides formados são biologicamente menos ativos, as PG e os LT têm menores 

propriedades inflamatórias (CALDER, 2001; BORTOLOTTI et al., 2007), e TXA3 tem 

mínima atividade vasoconstritora e agregante plaquetária (MASSARO et al., 2008). 

A segunda via de metabolização, conforme revisado por SERHAN e CHIANG, 2008, 

leva a formação de compostos denominados resolvinas (derivadas do EPA e do DHA) e 

protectinas (derivadas somente do DHA). Esses novos mediadores são potentes agonistas 

endógenos que estimulam a resolução da inflamação, controlando-a. O EPA, pela ação das 

enzimas COX-2 acetilada e 5-LOX forma resolvinas da série-E e o DHA, resolvinas da série-

D (SERHAN e CHIANG, 2008). Também pela ação da LOX, o DHA endógeno pode ser 

convertido à protectina D1 (PD1) ou à neuroprotectina D1 (NPD1). Foi demonstrado que a 

NPD1 é formada nas células da retina em resposta ao estresse oxidativo em modelos 

experimentais de isquemia-reperfusão cerebral, no cérebro de pacientes com doença de 

Alzheimer e em cultura de células cerebrais. A este mediador é atribuída potente atividade 

antiinflamatória e neuroprotetora (BAZAN, 2007). 

As propriedades pró-inflamatórias reduzidas dos ácidos graxos n-3 já estão bem 

estabelecidas (MORI e BEILIN, 2004), e uma possível ação antioxidante tem sido proposta 

principalmente em relação ao DHA que pode interferir com a produção de EROs (MASSARO 

et al., 2008). 

Neste sentido, diferentes procedimentos têm sido testados na prevenção e/ou 

tratamento de desordens neurológicas como os sintomas extrapiramidais conseqüentes ao uso 
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crônico de neurolépticos típicos. Dentre esses, a redução da dose do neuroléptico (SOARES-

WEISER e JOY, 2005), a atividade física regular (TEIXEIRA et al., 2008) e a inclusão de 

compostos antioxidantes (ANDREASSEN e JORGENSEN, 1994; ELKASHEF e WYATT, 

1999; SACHDEV et al., 1999; ABILIO et al., 2002, 2003ª; b; BÜRGER et al., 2003; 2005b; 

NAIDU et al., 2003; COLPO et al., 2007), têm sido fortemente considerados. Tais medidas 

preventivas e tratamentos têm contribuído para a compreensão da fisiopatologia da DT, mas 

ainda não são suficientes para prevenir ou curar definitivamente a síndrome (NAJIB, 1999). 

Na busca de alívio para os distúrbios motores decorrentes do tratamento crônico com 

neurolépticos típicos, Éthier et al. (2004) demonstraram que o DHA, um AGPI natural, é 

capaz de reduzir discinesia orofacial induzidas por haloperidol em animais. De forma 

semelhante, formulações de AGPIs demonstraram proteção dopaminérgica estriatal 

(YEHUDA et al.,1980), que está diretamente relacionada ao desenvolvimento de doenças do 

movimento. Outro estudo mostrou que o DHA foi capaz de reduzir 40% dos sintomas 

discinéticos associados ao parkinsonismo em primatas (SAMADI et al., 2006). Na clínica 

humana, diferentes estudos com suplementação de ômega 3 a pacientes psiquiátricos com DT 

mostraram efeitos antidiscinéticos (VADDADI et al., 1989), além da observação de uma 

correlação inversa entre ingestão do ácido graxo e a severidade da condição (PEET et al., 

1996). Um estudo mais recentecom portadores de esquizofrenia refratária ao tratamento 

neuroléptico mostrou benefícios do ômega 3 (3g/dia) na redução de sintomas da DT 

(EMSLEY et al., 2002). Posteriormente, o mesmo delineamento experimental foi realizado 

com uma dose reduzida de ômega 3 (2g/dia), sem observação de melhora clínica nos sintomas 

de DT, mas com uma tendência de melhora (EMSLEY et al., 2003). 

Juntos, estes dados experimentais e clínicos demonstram que os sintomas motores 

extrapiramidais associados ao uso crônico de antipsicóticos típicos, especialmente a DT, ainda 

carecem de compostos terapeuticamente aplicáveis para sua prevenção ou alívio.  

A carência de EFA e sua conseqüente redução cerebral não são uniformes, afetando 

especialmente as áreas envolvidas no aprendizado e memória (BOURRE, 2004). 

Considerando a região do hipocampo, foi observado que o tamanho reduzido das células 

piramidais está especialmente associado à deficiência de DHA (AHMAD et al., 2002b). Esta 

região apresenta um papel fundamental na vida emocional, principalmente na memória de 

curto prazo, importante para a função normal do cérebro. Desta forma, a perda de DHA 

cerebral resulta na extensiva perda funcional, sensorial, comportamental e cognitiva em 

animais e humanos (YEHUDA, 1993; CARLSON et al., 1993; PAWLOSKY et al., 1997; 
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WAINWRIGHT et al., 1998; GAMOH et al., 1999; GREINER et al., 2001; AHMAD et al., 

2002a;), particularmente importante no processo de envelhecimento (BOURRE, 2004).  

Estudos experimentais de memória espacial (CALON et al., 2004; 2005) e função 

cognitiva em modelos animais de Alzheimer (HASHIMOTO et al., 2002, 2005, 2006) já 

demonstraram efeitos benéficos do DHA, orientando para o uso de ômega 3 como uma defesa 

nutracêutica nos distúrbios cerebrais, de fácil acesso e baixa toxicidade (CALON e COLE, 

2007). 

Foi sugerido que desordens neurodegenerativas apresentam uma relação direta com a 

desregulação do metabolismo dos fosfolipídios, associado ao déficit de EFA na membrana, 

ficando a mesma suscetível à destruição (HORROBIN et al., 1991; YAO, 2000). Neste 

sentido, o ômega 3 pode promover efeitos protetores nas membranas lipídicas celulares de 

regiões cerebrais envolvidas na memória e cognição. 
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2- JUSTIFICATIVA 

 

 

O uso de neurolépticos típicos está associado a problemas de memória e cognição, 

assim como ao desenvolvimento de desordens motoras como tremores, acatisia e DT. Ambos, 

haloperidol e flufenazina são neurolépticos amplamente empregados no controle das doenças 

mentais, e também associados aos efeitos adversos característicos deste grupo terapêutico.  

Sendo o ômega 3 uma substância de ocorrência natural envolvida na integridade das 

membranas neuronais, demonstrado através de experimentação animal e na clínica humana, 

torna-se fundamental o estudo dos possíveis efeitos protetores e/ou preventivos destes ácido 

graxos essenciais sobre os distúrbios do movimento e de memória  associados ao tratamento 

neuroléptico em modelos animais. 

 

 

3- OBJETIVOS: 

 

 

3.1- Objetivo geral: 

 

 

Considerando o envolvimento do EO e dos AGPIs no desenvolvimento de patologias 

neurodegenerativas, este estudo propõe avaliar os efeitos da administração do óleo de peixe, 

rico em ômega 3, sobre a função de memória de ratos tratados com  neurolépticos típicos 

(haloperidol e flufenazina), bem como o potencial preventivo do ômega 3 na redução dos 

movimentos orofaciais associados ao desenvolvimento de discinesia orofacial (DO) e da 

catalepsia induzidos pelos referidos neurolépticos. Paralelamente às observações motoras e 

comportamentais, também foram desenvolvidos ensaios bioquímicos de marcador de estresse 

oxidativo em tecido sanguíneo e alguns tecidos cerebrais, do SNC envolvidos nas funções 

motoras e de memória. 

 

 

3.2- Objetivos específicos:  
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� Avaliar o desenvolvimento de discinesia orofacial nos animais designados nos 

dois protocolos experimentais, e a possível ação protetora do ômega 3, através da observação 

da freqüência de movimentos de mascar no vazio (MMV); 

� Avaliar o desenvolvimento de catalepsia nos animais submetidos aos 

experimentos 1 e 2  e a possível ação protetora do ômega 3; 

� Avaliar o possível benefício do ômega 3 sobre a função de memória (memória 

espacial) nos animais tratados com haloperidol ou flufenazina, através de “water-maze”, ou 

paradigma de labirinto aquático; 

� Avaliar a peroxidação lipídica no plasma e em algumas regiões cerebrais 

envolvidas nos processos de aquisição de memória (hipocampo) e controle motor (região da 

substância negra) , através da determinação de peroxidação. 
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5. DISCUSSÃO E CONCLUSÕES FINAIS 

 

 

 Nesta dissertação tivemos por objetivo avaliar os possíveis efeitos do ômega 3 na 

prevenção de prejuízos de memória e distúrbios motores induzidos por neuroléptico típicos, 

especialmente o haloperidol e a flufenazina. Novos compostos têm sido propostos 

experimentalmente em busca de alívio para os sintomas motores e para os prejuízos de 

memória, associados ao tratamento antipsicótico na clínica humana, além de contribuir para 

uma maior compreensão da fisiopatologia da DT, como também de outras doenças 

degenerativas associadas às funções da membrana celular e seus processos apoptóticos 

(ABILIO et al., 2003; BÜRGER et al., 2003, 2005; FARIA et al., 2005). O haloperidol e a 

flufenazina, como indutores de DO em animais e modelos experimentais de DT, são capazes 

de desenvolver EO através de múltiplos mecanismos, resultando na elevação da formação de 

metabólitos associados à geração de radicais livres e, conseqüentemente, aos processos 

oxidativos e de apoptose (SUSSMAN et al., 1997; PARIS et al., 2001; DUTRA et al., 2002; 

BILSKA e DUBIEL, 2007). 

 O ômega 3 tem ocupado um lugar importante nas pesquisas que buscam reduzir o 

risco de diferentes distúrbios (YEHUDA et al. 1987), incluindo a  depressão, desordens de 

hiperatividade (YEHUDA et al., 1987), processos de envelhecimento (BOURRE, 2004), 

doença de Huntington (CLIFFORD et al., 2002), esquizofrenia (DAS, 2004), entre outros. 

Além disto, a suplementação com ômega 3 mostrou melhora da memória espacial (CALON et 

al., 2004, 2005) e cognitiva em modelos animais de Alzheimer (HASHIMOTO et al., 2002, 

2005, 2006). Vários laboratórios já demonstraram efeitos benéficos do DHA, orientando para 

o uso de ômega 3 como uma defesa nutracêutica nos distúrbios cerebrais, de fácil acesso e 

baixa toxicidade (CALON e COLE, 2007). 

 Os resultados obtidos nos experimentos explicitados nesta dissertação demonstram 

que a administração de neurolépticos típicos (haloperidol e flufenazina) foi capaz de aumentar 

a freqüência dos movimentos orofaciais dos animais durante as quatro observações semanais. 

O co-tratamento do haloperidol com  o óleo de peixe reduziu a freqüência desses movimentos 

em todos os tempos avaliados, ao passo que o co-tratamento da flufenazina com o óleo de 

peixe mostrou uma redução desses movimentos  a partir da terceira semana avaliada. No 

momento não é possível explicar esta diferença temporal entre os dois paradigmas 

experimentais, mas é possível que a flufenazina apresente uma maior biodisponibilidade em 
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relação ao haloperidol, já que clinicamente, a dose deste antipsicótico é um pouco menor que 

a dose do haloperidol, em média. Entretanto, em ambos os experimentos foi possível observar 

os benefícios do óleo de peixe, orientando para a continuidade dos estudos. Ainda 

considerando os distúrbios motores induzidos pelos neurolépticos típicos, a catalepsia foi 

outra alteração motora observada em nossos experimentos, e a ingestão do óleo de peixe foi 

capaz de reduzir o tempo da mesma. Semelhantemente às observações de discinesia 

orofacial,, o tempo de catalepsia induzido pelo haloperidol foi revertido pela suplementação 

de óleo de peixe a partir da 3ª semana de observação, enquanto o mesmo efeito da flufenazina 

só foi revertido na última semana. Esta variação merece maiores estudos, e conduzem para 

diferenças farmacocinéticas entre os dois neurolépticos aqui empregados.  

 No paradigma que focou o estudo da memória, o tratamento neuroléptico confirmou 

os efeitos deletérios já observados por outros autores, após 28 dias de tratamento com 

haloperidol, e com flufenazina. Estes efeitos deletérios foram completamente revertidos pelo 

ômega-3 suplementados através do óleo de peixe. 

 Ainda, observou-se que a administração de haloperidol foi capaz de elevar a 

lipoperoxidação no hipocampo e no plasma, evidenciado pelo aumento do TBARS. Em 

ambos os tecidos, este efeito foi completamente revertido pelo co-tratamento com óleo de 

peixe. O tratamento com flufenazina também mostrou elevação da peroxidação lipídica no 

plasma e na região da substância negra, revertido pelo co-tratamento com óleo de peixe. 

Analisados em conjunto, os resultados demonstrados aqui fortalecem a relação entre 

EO e a neurodegeneração, e confirmam o uso de neurolépticos típicos como um modelo 

experimental de EO cerebral e plasmático. Portanto, os resultados obtidos com esta pesquisa 

orientam que a suplementação com óleo de peixe, associada ao tratamento farmacológico, 

pode servir como uma terapia preventiva, retardando ou prevenindo os efeitos adversos 

motores e de prejuízo de memória associados à terapia neuroléptica clássica. 

Estudos futuros deverão ser desenvolvidos com o objetivo de avaliar os efeitos 

protetores do óleo de peixe sobre diferentes tipos de memória, em outros modelos animais, 

bem como outras patologias associadas aos distúrbios do movimento, cuja fisiopatologia 

envolva mecanismo neurodegenerativos e apoptóticos  
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